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Resumen

Objetivo: identificar la prevalencia y los factores de riesgo asociados a la presencia
de higado graso no-alcohdlico en pacientes con colelitiasis sintomatica. Materiales y
métodos: se estudiaron pacientes con colelitiasis sintomatica tratados mediante cole-
cistectomia laparoscopica y en los que intencionadamente se realizo biopsia hepatica.
Los criterios de inclusion fueron: edad 18-65 afos, biopsia hepatica diagnéstica y firma
del consentimiento informado. Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, peso, talla,
indice de masa corporal, circunferencia de cintura, circunferencia de cadera, indice
cadera/cintura, tension arterial, glicemia, perfil de lipidos y presencia de sindrome
metabdlico. Se dividieron dos grupos: grupo | con paciente con higado graso no-al-
cohdlico y el grupo Il con paciente con higado normal. Resultados: se incluyeron 248
pacientes, 85,5% fueron mujeres y 14,5% fueron hombres. La prevalencia de higado
graso no-alcohdlico fue de 77,5%. Se observo una diferencia significativa en el grupo
I en: peso (p=<0,0001), indice de masa corporal (p=<0,0001), circunferencia de cin-
tura (p=<0,0001) , circunferencia de cadera (p=<0,0001), TA (p=<0,0001), niveles de
HDL (p=<0,0001) y la presencia de sindrome metabdlico (p=<0,001) conclusiones:
el sobrepeso y obesidad determinados por el indice de masa corporal, asi como
niveles bajos de HDL y la presencia de sindrome metabdlico, son factores de riesgo
independientes que incrementan la aparicion higado graso no-alcohdlico en pacientes
con colelitiasis sintomatica.
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Risk factors for non-alcoholic fatty liver
disease in symptomatic cholelithiasis

Summary

Objective: identify the prevalence and risk factors associated to non-alcoholic fatty liver
disease in patients with symptomatic cholelithiasis. Material and methods: patients
with symptomatic cholelithiasis with surgical treatment (laparoscopic cholecystectomy)
and hepatic biopsy. Inclusion criteria were: diagnosis of symptomatic cholelithiasis,
age from 18 to 65 years old, diagnostic hepatic biopsy, and informed consent signed.
Variables were: age, sex, weight, height, body mass index, waist circumference, hip
circumference, waist-hip index, blood pressure, fasting glucose, lipid panel and meta-
bolic syndrome. Patients were divided into two groups: group | with non-alcoholic fatty
liver disease and group Il with normal liver. Results: 248 patients were included, 85,5%
were females and 14,5% were males. The prevalence of non-alcoholic fatty liver disea-
se was 77,5%. There were statistical differences between groups in variables: weight
(p=<0,0001), waist circumference (p=<0,0001), hip circumference (p=<0,0001), blood
pressure (p=<0,0001), HDL levels (p=<0,0001), and presence of metabolic syndrome
(p=<0,0001). Conclusion: overweight and obesity determined by body mass index,
HDL levels, and metabolic syndrome are independent risk factors that increase the
prevalence of non-alcoholic fatty liver disease in patients with symptomatic cholelithiasis.

Key words: fatty liver, cholelithiasis, cholecystitis, gallbladder.

Introducion

El higado graso no-alcohdlico (HGNA) es la
acumulacion de grasa hepatica, que excede
del 5-10% del peso total del 6rgano, sin que
la causa sea el consumo crénico de alcohol'.
En el rango de lesiones que integran el HGNA,
se encuentran: esteatosis simple, esteato-
hepatitis no-alcohdlica, cirrosis y carcinoma
hepatocelular?. Su fisiopatologia y evolucion
natural aun se encuentra en estudio y no es
conclusiva. Sin embargo, aproximadamente
el 10% de los portadores de HGNA evolucio-
nara a esteato-hepatitis, 20-25% desarrollara
fibrosis® evolucionara a cirrosis y 5% a hepa-
tocarcinoma“.

La prevalencia de HGNA en la poblacion
general en Estados Unidos es de hasta el
34%® en México la prevalencia estimada es
del 10-14%°57. Existen condiciones donde la
prevalencia es mayor, como en pacientes di-

Factores de riesgo para higado graso no-alcohdlico en pacientes con colelitiasis sintomatica.

abéticos donde alcanza el 63% y en pacientes
obesos de hasta el 96%?8. Los factores de riesgo
asociados a HGNA en la poblacién general
son: obesidad, resistencia a la insulina, hip-
erglucemia, hipertrigliceridemia y el sindrome
metabdlico®.

La colelitiasis es una condicién que actual-
mente es considerada un problema de salud
publica en México. Tiene una prevalencia del
10-35% en paises de occidente', mientras
que en México su prevalencia es del 14% enla
poblacién general', aunque dicha prevalencia
aumenta con la edad.

A pesar de ser enfermedades (HGNAYy cole-
litiasis) con alta prevalencia, existe poca infor-
macioén sobre la relevancia del HGNA como un
problema actual de salud en México, asi como
de la asociacion entre colelitiasis sintomatica e
HGNA. Ambas entidades comparten factores
de riesgo y se supone un mecanismo similar.
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El objetivo del presente estudio es identificar
la prevalencia y los factores de riesgo asocia-
dos a la presencia de HGNA en pacientes con
colelitiasis sintomatica.

Materiales y métodos

Estudio observacional, analitico y trans-
versal, en una muestra a conveniencia de
pacientes derechohabientes al Instituto Mexi-
cano del Seguro Social (IMSS) y adscritos
al Hospital General Regional No. 66 (HGR
No. 66) en Ciudad Juarez (México), durante
el periodo del 1ro enero al 31 de diciembre
del 2013.

Se estudiaron pacientes con colelitiasis sin-
tomatica. Se incluyeron pacientes de ambos
sexos, edad 218 afos y <65 afos, con diag-
nostico de colelitiasis sintomatica tratados con
colecistectomia laparoscoépica y en quienes
se realiz6 (de manera rutinaria y bajo consen-
timiento informado) una biopsia hepatica como
tamizaje para HGNA. Se excluyeron pacientes
embarazadas, pacientes con infeccién por vi-
rus de hepatitis B y C, pacientes con consumo
diario de alcohol 220 g en mujeres y 230 g en
hombres (medido mediante una encuesta vali-
dada), tratamiento establecido con estatinas o
fibratos, uso de medicamentos hepatotédxicos,
como: diltiazem, esteroides, antirretrovirales
y taxomifeno. Se eliminaron pacientes con
expedientes incompletos, pacientes con resul-
tado de biopsia hepatica no diagnéstica o con
diagndstico histoldgico de cirrosis hepatica de
cualquier etiologia, asi como aquellos paci-
entes con diagnéstico histolégico de cancer
hepatico, biliar o pancreatico.

Se midieron las siguientes variables: edad,
sexo, peso, talla, indice de masa corporal
(IMC), circunferencia de cintura, circunferen-
cia de cadera, indice cadera/cintura (ICC),
tensiéon arterial (TA), glicemia y perfil de
lipidos (colesterol total, lipoproteinas de alta
densidad —HDL- triglicéridos), presencia de
hipertension arterial, diabetes mellitus y sin-
drome metabdlico.

La edad y el sexo fueron descritos en la
historia clinica. El peso y talla fueron medidos
con bata de exploracion y sin zapatos en la
consulta externa de cirugia general y/o durante
su hospitalizacion. EI IMC fue calculado con la
siguiente formula: IMC = peso (kg) / talla (m?).
Y se clasificaron de la siguiente manera': (1)
normopeso (18,5-24,9 kg/m?), (2) sobrepeso
(25-29,9 kg/m?), (3) y obesidad (=30 kg/m?).

La circunferencia de cintura fue medida en
el punto medio entre el borde inferior de la caja
toracicay la cresta iliaca, en un plano horizontal
y se clasific6 como sigue’: (1) Obesidad ab-
dominal en hombres = 102 cm, (2) obesidad
abdominal en mujeres = 88 cm. La circunfer-
encia de cadera fue medida tomando como
punto de referencia debajo de la cresta iliaca,
la parte mas prominente de los gluteos, en un
plano horizontal. EI ICC se obtuvo dividiendo
la circunferencia de cintura entre la circunfer-
encia de cadera. Se clasific6 como sigue™: (1)
Obesidad en hombres siel ICC es > 0,90y (2)
obesidad en mujeres si el ICC es > 0,85.

Las mediciones de TA fueron obtenidas con
el paciente en sentado y en reposo durante 5
minutos, se realizaron 3 mediciones con dife-
rencia de un minuto de intervalo y se obtuvo
un promedio de las dos ultimas para el analisis,
desechando la primera. Dichas mediciones
se realizaron con un tensiometro automatico
(OMRONO®).

Las muestras sanguineas fueron tomadas
de la vena antecubital, previo ayuno de 12
horas. Se tomaron: marcadores para hepatitis
By C, glucosa y perfil de lipidos en ayuno que
incluyen: colesterol total, lipoproteinas de alta
densidad (HDL), lipoproteinas de baja densidad
(LDL), y triglicéridos mediante una analizador
automatico biocromatico ABA-2000 (Abbott
Laboratories, Irving, TX).

El estatus de la glucosa se determind
en base a la clasificacién de la Asociacion
Americana de Diabetes': (1) normal (< 99mg/
dL), (2) intolerancia a la glucosa (100-125mg/
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dL), (3) y diabetes mellitus (=126mg/dL). Los
resultados de colesterol total, LDL, HDL, y
triglicéridos se clasificaron de la siguiente
forma': (1) colesterol ideal (< 200mg/dL), (2)
hipercolesterolemia (2200mg/dL). (1) HDL de
riesgo en hombres (<40mg/dL), (2) HDL de
riesgo en mujeres (<50mg/dL). (1) Triglicéri-
dos 6ptimos (<150 mg/dL), (2) hipertrigliceri-
demia (2150 mg/dL)

El sindrome metabdlico fue definido por la
presencia de 3 o mas de los siguientes crite-
rios'?: (1) Incremento de la circunferencia de
cintura (hombre = 102 cm, mujer = 88 cm), (2)
alteracion de la glucosa en ayuno (= 110 mg/dl
o bajo tratamiento), (3) hipertrigliceridemia (=
150 mg/dl o bajo tratamiento), (4) decremento
de la concentracion de HDL (hombres <40 mg/
dl, mujeres < 50 mg/dl), (5) alteraciones en la
TA (= 130/85 mmHg o bajo tratamiento)

Se realizé una biopsia incisional con una
pinza de biopsia laparoscoépica Biopince®
(Amedic, Sweden). La medida de la biopsia
fue de al menos 10 mm de largo y se envio
a lectura al departamento de patologia. Las
biopsias fueron procesadas de forma rutinaria
-fijadas en formaldehido y puestas en bloques
de parafina-, se analizaron al ser tefiidas con
hematoxilina-eosina.

Se dividieron dos grupos de pacientes: grupo
| con pacientes que tenian en binomio HGNA-
colelitiasis y el grupo Il con pacientes con higado
normal-colelitiasis y se compararon las vari-
ables. Para el analisis estadistico, se realizé una
depuracién de la base de datos. Se realiz6é un
analisis estadistico, comparando la frecuencia
de las variables cualitativas con la prueba de X?
de Pearson, y la diferencia entre variables cuan-
titativas de distribucién normal (no relacionadas)
usando la prueba t de Student. Se usé regresion
logistica para determinar el Odds Ratio (OR) de
cada uno de los factores de riesgo en el grupo
HGNA-colelitiasis. La significancia estadistica se
establecio en el 5% para todos los analisis. Se
uso el programa IBM SPSS Statistics© version
20 para el calculo estadistico.

Factores de riesgo para higado graso no-alcohdlico en pacientes con colelitiasis sintomatica.

El protocolo fue evaluado por Comité Institu-
cional de Bioética del IMSS y de la Universidad
Auténoma de Ciudad Juarez para su revision,
aprobacién y aseguramiento que durante su
conduccién no se ejecutara ninguna accion
que atentara contra la integridad fisica, mental,
moral o emocional de los sujetos en estudio.
Todos los pacientes firmaron una hoja de
consentimiento informado donde se explico
los beneficios y posibles riesgos de participar
en el estudio, asi como la autorizacion para la
publicacion de los resultados.

Resultados

Se incluyeron 248 pacientes, 212 (85,5%)
fueron mujeres y 36 (14,5%) fueron hombres,
para una razén M:H de 5:1. En la Tabla 1 se
observan las medias y desviaciones estandar
de las variables estudiadas primero del total
de muestra estudiada y agrupada por sexos.

Se identificaron 192 (77,5%) pacientes con
HGNAy 56 (22,5%) pacientes con higado nor-
mal. En el analisis en ambos grupos se observo
una diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos: en el peso, cuya diferen-
cia fue de 13,8 kg a favor del grupo HGNA
(p=<0,0001), en el IMC cuya diferencia fue 6 kg/
m? a favor del grupo HGNA (p=<0,0001), en la
circunferencia de cintura cuya diferencia de 10
cm a favor del grupo HGNA (p=<0,0001) y en
la circunferencia de cadera cuya diferencia fue
de 9 cm a favor del grupo HGNA (p=<0,0001).
También se encontré diferencia en la compara-
tiva de la tension arterial sistdlica y diastélica
que fue de 9 y 7 mmHg respectivamente a fa-
vor del grupo HGNA (p=<0,0001 para ambas),
los niveles de HDL fueron significativamente
menores en el grupo HGNA con una diferencia
de 6,8 mg/dL (p=<0,0001). Lo mismo ocurrid
en lo que respecta al porcentaje de pacientes
con niveles de HDL de riesgo (94% vs 50%,
p=<0,05), de sobrepeso-obesidad por IMC
(94% vs 64%, p<0,02), la obesidad por ICC
(81% vs 64%, p = <0,0001) y en la presencia
de sindrome metabdlico (69% vs 43%, p=0,01)
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Tabla 1. Caracteristicas antropométricas y de laboratorio

Total (n=248) Mujeres (n=212) Hombres (n=36)

Variable Media (DE) Media (DE) Media (DE)
Edad (afios) 38,5 (£10,4) 37,1 (¢9,8) 471 (£10)
Medidas antropométricas
Peso (kg) 77,2 (£15,7) 75,8 (£15,4) 85,7 (£14,2)
Altura (cm) 156,9 (+8,3) 155 (+6,4) 168,4 (£9)
IMC (kg/m?) 31,3 (¢6,1) 31,6 (¢6,3) 30,2 (+4,2)
Cintura (cm) 100,1 (£14,1) 99,7 (£14,9) 102,1 (£8,8)
Cadera (cm) 107,6 (£12,5) 108,5 (£12,5) 102,3 (£11,3)
ICC 0,93 (+0,08) 0,9 (0,1) 1 (£0,1)
Tension arterial (mmHg)
Tension sistdlica (mmHg) 120,2 , 119,7 17, 123,3 (£15,9)
Tension diastolica (mmHg) 75,9 12, 75,5 112, 78,2 (£8,7)
Laboratorio
Glucosa (mg/dL) 1071 (£35,4) 102,9 (£28,9) 131,6 (£55,8)
Colesterol total (mg/dL) 186,1 +56,9 184,7 (£58,4) 194,3 (+46,8)
HDL (mg/dL) 38,2 (£9,5) 39 (£10) 34,3 (£4,9)
LDL (mg/dL) 121,2 (£51,3) 119,9 (£52,7) 129,3 (¢43,1)
Triglicéridos (mg/dL) 198,4 (£128,2) 185,3 (£82,1) 2754 (+261,2)

Fuente: Archivo HGR No. 66, IMSS

todos a favor del grupo HGNA. En la Tabla 2
se observan las comparativas en las variables
por grupo de estudio.

Se realizé un analisis de regresion logistica,
donde se observo una razéon de Momios (OR;
del inglés Odds Ratio) ajustada con un incre-
mento en el riesgo en las siguientes variables
continuas: peso, IMC, cintura, cadera, tension
arterial sistélica y diastélica. Finalmente la
variable continua HDL tuvo un OR disminuido
con cada unidad aumentada. No se observé
incremento del riesgo en las siguientes varia-
bles: edad, altura, ICC, glucosa, colesterol total,
LDL, y triglicéridos. En la Tabla 3 se observan

los incrementos en el riesgo (OR) por cada
unidad aumentada de la variable estudiada,
sus intervalos de confianza y su valor de p.

En el analisis de OR ajustado de las variables
cualitativas dicotdmicas, las siguientes tuvieron
un aumento en el riesgo con un valor de p
estadisticamente significativo: HDL de riesgo,
sobrepeso-obesidad, obesidad por ICC y sin-
drome metabdlico. Las variables dicotdémicas
que no tuvieron aumento del riesgo segun el
analisis fueron: HTA, DM2, hipertrigliceridemia,
LDL de riesgo y obesidad abdominal. En la Ta-
bla 4 se observa el OR de las variables dicot6-
micas, su intervalo de confianzay el valor de p.

Tabla 2. Caracteristicas basales por grupos de estudio y sus diferencias

Variable | HGNA (n=192) | higado normal (n=56) | p
Sexo (%)
Mujeres 164 (77,4%) 48 (22,6%) 0,95**
Hombres 28 (77,8%) 8 (22,2%)
Edad (afios) (media, DE) 38,8 (£9,6) 37,6 (+13) 0,53*
Medidas antropométricas (media, * DE)
Peso (kg) 80,4 (£14,4) 66,6 (£14,9) <0,0001*
Altura (cm) 156,5 (+7,8) 158,4 (+9,6) 0,15*

Universidad de Manizales - Facultad de Ciencias de la Salud
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Variable HGNA (n=192) higado normal (n=56) p
IMC (kg/m2) 32,8 (£5,6) 26,4 (+4,6) <0,0001*
Cintura (cm) 102,3 (£13,8) 92,5 (x12,7) <0,0001*
Cadera (cm) 109,6 (£12,3) 100,6 (£10,5) <0,0001*
ICC 0,9 (x0,1) 0,9 (x0,1) 0,2*
Tension arterial (mm/Hg) (media, * DE)
Sistolica 122,3 (£17,6) 113,2 (x14,4) <0,0001*
Diastolica 77 (£12,6) 71,9 (+9,8) <0,0001*
Laboratorio (mg/dL) (media, *DE)
Glucosa 114,6 (+50) 104,9 (£29,7) 0,17*
Colesterol total 193,6 (x78,1) 183,9 (+49,1) 0,38*
HDL 36,8 (£8,7) 43,6 (£10,6) <0,0001*
LDL 124,8 (£69,1) 120,2 (£45,2) 0,64*
Triglicéridos 202,1 (£137) 185,6 (£91,5) 0,4*
Condicion preexistente (%)
HTA 27% 21% 0,5**
DM2 21% 12% 0,15**
Hipertrigliceridemia 65% 50% 0,07**
Hipercolesterolemia 33% 43% 0,2**
HDL de riesgo 94% 50% <0,0001**
LDL de riesgo 62% 64% 0,9**
Sobrepeso-obesidad 94% 64% <0,0001**
Obesidad abdominal 79% 71% 0,3**
Obesidad por ICC 81% 64% 0,01**
Sindrome metabolico 69% 43% <0,0001**

* valores de p obtenidos con t de student; ** valores de p obtenidos con X?
Fuente: Archivo HGR No. 66, IMSS

Tabla 3. OR (Odds Ratio) ajustado para HGNA
en una poblacion con colelitiasis sintomatica

Tabla 4. OR (Odds Ratio) ajustado para HGNA
en una poblacion con colelitiasis sintomatica

Variable OR (IC 95%) * p* Variable OR (IC 95%) * p*
Edad (afios) 1,01 (0,98 —1,04) 0,5 Ajustada por:
Peso (kg) 1,07 (1,04 - 1,09) | <0,0001 HTA 1,36 (0,67 — 2,78) 0,5
Altura (cm) 0,97 (0,94 - 1,01) 0,15 DM 2 0,52 (0,24 - 1,13) 0,15
IMC (kg/m?) 1,28 (1,18 —-1,38) | <0,0001 Hipertrigliceridemia 1,82 (0,99 - 3,33) 0,07
Cintura (cm) 1,06 (1,03 — 1,08) <0,0001 Hipercolesterolemia 0,67 (0,36 — 1,22) 0,2
Cadera (cm) 1,07 (1,04 -1,10) | <0,0001 HDL de riesgo 15 (6,84 — 32,88) | <0,0001
ICC 12,2 (0,25 - 82,6) 0,2 LDL de riesgo 0,92 (0,49 -1,72) 0,9
Tension sistolica (mmHg) 1,04 (1,02 — 1,06) 0,001 Sobrepeso-obesidad 8,33 (3,33 —18,54) | <0,0001
Tension diastdlica (mmHg) 1,04 (1,01 — 1,06) 0,006 Obesidad abdominal 1,5(0,78 - 2,99) 0,3
Glucosa (mg/dL) 0,99 (0,98 — 1,001) 0,08 Obesidad por ICC 2,4 (1,25 -4,64) 0,01
Colesterol total (mg/dL) 0,998 (0,992 - 1,002) | 0,26 Sindrome metabdlico 2,93 (1,59 - 5,40) 0,001
HDL (mg/dL) 0,925 (0,895 - 0,96) | <0,0001 IC: intervalo de confianza
LDL (mg/dL) 0,998 (0,993-1,004) | 0,55 * valores de OR e IC obtenidos con regresion logistica
Triglicéridos (mg/dL) 1,001 (0,998 — 1,004) | 0,39 ** valores de p obtenidos con X*
Fuente: Archivo HGR No. 66, IMSS

IC: intervalo de confianza

* valores de OR e IC obtenidos con regresion logistica

** valores de p obtenidos con t de student

Fuente: Archivo HGR No. 66, IMSS
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Discusion

Hasta el afio 2012, pocos estudios habian
sugerido la asociacion de HGNA 'y colelitiasis.
Ambas entidades comparten factores de riesgo
como obesidad central, DM2 y la resistencia a
la insulina. Todas las condiciones anteriores
son componentes del sindrome metabdlico,
por lo que actualmente el HGNA es consid-
erado como la manifestacion hepatica de dicho
sindrome's,

En este estudio se encuentra una prevalen-
cia de HGNA de 77,5% en la muestra estudi-
ada. Dicha prevalencia resulta muy superior
a lo estimado en occidente para la poblacion
general, donde la prevalencia oscila entre el
20-30%° y superior a lo encontrado por otros
estudios similares (pacientes con colelitiasis)
donde se reporta de 55-56% 178, La marcada
diferencia se puede deber a que los factores de
riesgo en la poblacion con colelitiasis sintomati-
ca en la muestra de estudio son mayores a los
de la poblacion general y a los encontrados
en otras muestras poblacionales en similares
condiciones.

Se ha observado que la prevalencia inversa,
es decir la prevalencia de colelitiasis en pacien-
tes con HGNA, oscila entre el 14,8-19,9%5%"°. La
diferencia entre estas prevalencias (colelitiasis
en pacientes con HGNA vs HGNA en pacientes
con colelitiasis) radica en una mayor susceptibi-
lidad de la poblacion con colelitiasis sintomatica
como enfermedad de base. Probablemente los
pacientes con condicion dual — HGNA y cole-
litiasis — son pacientes con factores de riesgo
metabdlicos mas arraigados en comparativa
con aquellos que solo presentan alguna de las
dos condiciones.

La razéon Mujeres:Hombres en el grupo
de pacientes con HGNA fue 6:1, superior a
la mostrada en otro estudio similar realizado
en poblacién mexicana'’, donde la razén Mu-
jeres: Hombres fue de 4:1. Sin embargo, en el
tamizaje de HGNA en la poblacioén general en
México®, se encuentra una razén inversa de

1:5, es decir 1 mujer por cada 5 hombres. Este
contraste Mujeres: Hombres (6:1 [presente es-
tudio] vs 1:5 [poblacion general]) se debe tener
en cuenta cuando se realice la deteccion sobre
una poblacién especifica. Podemos esperar
una mayor prevalencia de HGNA en mujeres
con colelitiasis sintomatica, y a la inversa,
esperar una mayor prevalencia de HGNA en
hombres no enfermos en la deteccion de HGNA
en la poblacion general.

La media de edad en los pacientes con HGNA
y colelitiasis es de 38,8 +9,6 anos, dicho prome-
dio es inferior a lo mostrado por otros estudios
similares (pacientes con HGNA vy colelitiasis)
cuya media fue de 55 +18 afnos'?%2! y menor
a la media de edad en la deteccion de HGNA
en poblacién general donde fue de 46,3 9,8
anos®. Este resultado sugiere que aquellos
pacientes con colelitiasis sintomatica pueden
padecer HGNA de forma mas temprana en la
vida que la poblacion general (al menos 7,5 anos
mas tempranamente). Cabe recordar que el
HGNA no es una condicién aguda, sin embargo
aquellos que padecen de colelitiasis y padecen
factores de riesgo pueden encaminarse hacia
la formacion de HGNA de forma mas temprana
que aquellos que se suponen sanos y por con-
secuencia avanzar a estadios mas severos de
la enfermedad y sus complicaciones'”.

No se encontro diferencia en las medias de
edad entre el grupo HGNA vs higado normal
(38,8, £9,6 vs 37,6 £13, p=0,53). Los pacientes
con HGNA, mostraron una edad considerable-
mente mas joven (16,8 afios) en la deteccion
de la enfermedad a diferencia de otra poblacién
similar con colelitiasis e HGNA (38,8 +9,6 vs
55,6 +17,9), esta diferencia se puede deber
a las discrepancias en la alimentacion y a la
distinta prevalencia y grados de obesidad en
las muestras estudiadas®’.

Al comparar los resultados de peso y talla del
grupo con HGNA con un estudio en la poblacién
general® se observaron un par de diferencias
en las medias de peso (80,4 +14,4 vs 85,3
+ 16,1) y altura (156,5 +7,8 vs 163 £18). La
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razén dichas diferencias radica en el analisis
de las poblaciones estudiadas. Mientras que
en el presente estudio el grupo con HGNA
fue predominantemente femenino (M:85% vs
H:15%), en el estudio en poblacion general, el
grupo HGNA hubo predominio de pacientes
masculinos (H:84% vs M:16%)°.

La media del IMC en el grupo HGNA fue 4
kg/m? mayor que en otros estudios similares.
Segun este marcador, en el presente estudio el
grupo con HGNA fue en promedio obeso (32,8
15,6 kg/m?) en comparativa con los mismos
grupos con HGNA de otros estudios?*?! cuya
media del IMC se encontrd en sobrepeso (28,7
+ 4,8 kg/m?). Al comparar esta variable (IMC)
con lo mostrado en la poblacion general con
HGNA?S, se encontro una diferencia de 3,4 kg/
m? (32,8 +5,6 vs 29,4 +4,3). Este resultado
contintia siendo mayor en el presente estudio
(grupo HGNA) a pesar que la mayor proporcion
de pacientes con HGNA en la poblacion general
fueron hombres®. Lo anterior es debido a que
la muestra estudiada con HGNA y colelitiasis
se encuentra en mayor grado de obesidad en
comparacioén con otras poblaciones con HGNA
y colelitiasis?®2' y poblacién general®.

La media de cintura en este estudio fue de
102,3 £13,8 cm vs 92,5 £12,7 cm para los gru-
pos HGNA vs higado normal respectivamente,
con una diferencia de 9,8 cm (p=<0,001). La
media de cintura en el grupo HGNA estaba
dentro del rango de obesidad abdominal tanto
para hombres (= 102 cm) como para mujeres
(= 88 cm). Dicho resultado fue mayor 12,8 cm
al mostrado en otro estudio similar®® donde la
media de cintura en el grupo HGNAYy colelitasis
fue 89,5+ 7,5 cm.

Tanto el sobrepeso®, como la obesidad?
determinadas mediante el IMC, son las condi-
ciones mas frecuentemente asociadas a la
presencia de HGNA en la poblacion general.
Al parecer lo mismo sucede en la poblacion
con colelitiasis. En este estudio, el porcentaje
de sobrepeso-obesidad en el grupo HGNA fue
de 94%, mientras que el porcentaje en el grupo

Factores de riesgo para higado graso no-alcohdlico en pacientes con colelitiasis sintomatica.

higado normal fue solo del 64% (p=<0,001).
Sin embargo cuando se analizé la proporcion
de pacientes con obesidad abdominal el resul-
tado no fue estadisticamente significativo (79%
vs 71%, p=0,3). Lo mismo ocurrié cuando se
analiz6 el OR ajustado en la variable obesidad
abdominal, cuyo resultado en nuestro estudio
fue estadisticamente no significativo (OR 1,5;
IC 0,78 — 2,99, p=0,3).

Ya se ha demostrado un incremento impor-
tante de HGNA por criterios al ultrasonido entre
pacientes con obesidad®. También, se ha de-
scrito que la condicion de obesidad abdominal
esta mas fuertemente asociada al desarrollo de
HGNA que la obesidad definida por IMC en la
poblacién general?, este resultado no se pudo
replicar en el presente estudio (pacientes con
colelitiasis como enfermedad de base). Esto
puede deberse a que la obesidad abdominal
tiene una prevalencia importante en ambos
grupos comparativos (HGNA;79% vs higado
normal;71%). Una explicacion a esta elevada
prevalencia de obesidad abdominal en ambos
grupos es que la obesidad central, juega un
papel pivote en la génesis de la litiasis vesicular,
la cual es la patologia de base en el presente
estudio. En otro estudio realizado en poblacion
general®, tampoco se pudo reflejar significancia
estadistica en este variable (obesidad central)
(HGNA;58,4 vs higado normal;32,7%; OR 1,23,
IC 0,79 — 1,93, p= 0,365).

Asi pues, tanto la obesidad central como la
determinada por el IMC, parecen jugar un papel
importante como factor de riesgo para el desar-
rollo de HGNA de forma individual o asociado a
sindrome metabdlico en la poblacién general??,
no asi en pacientes con colelitiasis, donde la
influencia es mayor en el sobrepeso y obesidad
determinadas por el IMC. Sin embargo, esta
condiciéon puede ser reversible como lo mostro
un estudio de seguimiento durante 7 afios en
pacientes sin HGNA, donde se encontré que
aquellos que desarrollaron HGNA aumentaron
su peso de forma significativa (5,8 + 6,1 vs.
1,4 £ 5,5 kg, p=<0,0001) y que la remision del
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cuadro se asoci6 de forma significativa a una
reduccion de peso (2,7 £ 5,0 kg)*.

En este estudio, la prevalencia de DM2 en
el grupo HGNA fue mayor que en otro estudio
similar (HGNA en poblacién con colelitiasis)
(21% vs 17%)?°nonalcoholic fatty liver disease
(NALFD y mayor a la prevalencia mostrada en
otro estudio poblacional (21% vs 4%)°. Esta
ultima diferencia se debe al tipo poblacion
estudiada (pacientes con HGNA-colelitiasis
vs pacientes con HGNA). En consecuencia,
podemos esperar una mayor prevalencia de
enfermedades crénicas (entre ellas DM2 e
HTA) en los pacientes con colelitiasis, sin em-
bargo esto no lo podemos comprobar y no fue
motivo de este estudio.

El sindrome metabdlico fue una condicion
predominante en el grupo HGNA vs higado nor-
mal en este estudio (69% vs 43%, p=<0,0001).
Estos valores son superiores a otras series en
poblacion general que muestran una preva-
lencia de sindrome metabdlico del 22,8-38,4%
en México y Espafia respectivamente®®. En
el modelo de regresion logistica ajustado, el
sindrome metabdlico se comporté como un
factor de riesgo independiente de sufrir HGNA
(OR 2,93; IC 1,59 — 5,40, p=0,001).

Los resultados del presente estudio con-
cuerdan con lo observado en la literatura, el
HGNA es el componente hepatico del sindrome
metabdlico y probablemente en un futuro se
considere dentro de los criterios para integrar
el mismo sindrome. EI HGNA y el sindrome
metabdlico comparten los mismos factores de
riesgo (obesidad, hiperglucemia, dislipidemia e
HTA), y por lo tanto, ambos (HGNAy sindrome
metabdlico) tienen multiples factores de riesgo
para ECV.

En este sentido hay cada vez mas evidencias
de asociacion entre HGNA y el riesgo ECV®.
Se ha observado que aquellos pacientes con
un ultrasonido hepatico con HGNA, tienen una
mayor prevalencia de cardiopatia isquémica,
independientemente de la obesidad y otros fac-

tores prondsticos. Ademas, aquellos pacientes
con HGNA, sin otro componente patoldgico,
invariablemente desarrollaran resistencia a la
insulina y DM225,

La biopsia hepatica es el unico medio para
confirmar el diagnéstico de HGNAy determinar
la severidad de la enfermedad’. No hay un
consenso acerca de que técnica de biopsia
hepatica da mejores resultados. Considerando
los riesgos y los costos relacionados a la biop-
sia hepatica durante la colecistectomia lapa-
roscopica o tradicional, parece seguro y fact-
ible el tamizaje por este medio. Este abordaje
representa una oportunidad de deteccion con
minimos riesgos y costos para los pacientes
o la institucién publica que ofrece el servicio.
La alta prevalencia de HGNA en colelitiasis
sintomatica, confirmada en este estudio, justi-
fica la biopsia rutinaria en todos los pacientes
sometidos a colecistectomia (laparoscopica
o tradicional)?'. En nuestro estudio no hubo
ninguna complicacion transoperatoria o post-
quirurgica en relaciéon a la toma de la biopsia.
Las biopsias estudiadas en el presente estudio
fueron revisadas por un grupo de patélogos con
experiencia en histologia hepatica, sin embar-
go, puede existir variabilidad interobservador
o intraobservador en la interpretacion de la
biopsia®. Dicha variable no pudo ser controlada
y no fue medida en este estudio, debido a que
es el primer estudio de su tipo en la regién.
En la continuidad del presente estudio, esta
variable se controlara con el analisis de un
unico patélogo con experiencia en histologia
hepatica.

Este estudio cuenta con algunas limita-
ciones: la realizacidon sobre una poblacion
derechohabiente al IMSS y no a poblacién
abierta es sin duda la mas importante, otra
limitacion es que este estudio se realizdé en
solo una unidad hospitalaria y no en todas las
tres unidades hospitalarias del IMSS en Ciu-
dad Juérez. Otra limitacion fue la seleccion de
la muestra de pacientes, dicha seleccion se
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realizé a conveniencia debido a la naturaleza
del estudio y a las limitantes del tiempo.

En el presente estudio el sobrepeso y obe-
sidad determinados por el IMC, la obesidad
determinada por ICC, asi como niveles bajos
de HDL y la presencia de sindrome metabdlico,
demostraron ser factores de riesgo que incre-
mentan la aparicion HGNA en pacientes con
colelitiasis sintomatica. Dichos factores de-
beran buscarse intencionadamente asi como
la presencia de HGNA en esta poblacién. El
sobrepeso y la obesidad por IMC parecen ser
los factores mas importantes para el desarrollo
de HGNA, inclusive por encima de la presencia
del SM y muy superior a la influencia otorgada
por la obesidad central.

Debido a la nula morbilidad durante la reali-
zacion de la biopsia hepatica en conjunto con
la colecistectomia laparoscoépica, se puede
concluir que dicho procedimiento durante el
presento estudio fue un método seguro para
la deteccion precoz del HGNA en pacientes

con colelitiasis. Dicho procedimiento (biopsia
hepatica por laparoscopia) es seguro y reco-
mendable debido a la alta prevalencia de la
enfermedad en la poblacion con colelitiasis
sintomatica.

Se debe debemos enfatizar sobre la sensi-
bilizacion de los médicos de primer contacto
frente a las enfermedades crénicas analizadas
(colelitiasis e HGNA), tratando de optimizar el
control de los factores de riesgo aqui expuestos
en la practica clinica habitual para evitar el de-
sarrollo y evolucién del HGNA. Son necesarios
mas estudios, bien disefiados, para trabajar en
medidas de salud publica y disminuir la inciden-
cia y la prevalencia de las complicaciones a
largo plazo en aquellos pacientes que padecen
HGNA y colelitiasis sintomatica.
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